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Ozet

Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar glinimtzde milyonlarca insani
etkileyen multifaktoriyel, ilerleyici ve 6limle sonuglanan amansiz hastaliklardir. Bu hastaliklarin kesin
tedavisi bulunmamakta ancak ilerleme siirecini yavaslatan ve hastanin yasam kalitesini arttirabilmeyi
amagclayan bazi medikasyonlar hali hazirda kullanilmaktadir. Gliniimizde kullanilan bu ilaglarin en
bliylk handikapi ise kronik kullanimda ciddi yan etkilerinin bulunmasidir. Bu hastaliklarin nedeni
heniiz tam olarak anlasilamadigindan nedene yonelik tedavi yaklasimlari gelistirilememektedir. Ancak
bilinen fizyopatolojileri hedef alinarak uzun vadede yan etki profili diislik yeni yaklasimlara ihtiyag
duyulmaktadir. Yakin zamanli calismalarda bu hastaliklarin fizyopatolojisinde rolii oldugu distinilen
sinaps kaybi ve sinaptik yetersizlik hedef alinmis ve fosfolipid 6n maddeleriyle beslenme takviyesi
yaklasimi denenerek yeni sinapslarin olusumunun indiiklenmesi saglanmistir. Bu yaklasimin yeni
sinaps olusumunu tetikledigi biyokimyasal, farmakolojik, molekdler biyolojik ve histolojik yontemlerle
kanitlanarak deney hayvanlarinin 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinin arttigl ve nérodejeneratif
kosullarda beyin hasarinin iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Takiben Alzheimer
hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarla etkinligi kanitlanan bu yaklasim gliniimizde diinyanin birgok

Ulkesinde Alzheimer hastalarina recete edilen ve yan etki profili ok disik bir tedavi haline gelmistir.



Giris

Norodejeneratif hastaliklar sinir hicrelerinin ilerleyici dejenerasyonu ve/veya dlumd ile
karakterize tedavisi olmayan durumlardir. Alzheimer, Parkinson, Huntington, Friedreich Ataksisi veya
Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) nérodejeneratif hastaliklarin nemli 6rnekleridir. Sinir sisteminde
tutulumun yerine bagli olarak bilissel ve/veya motor fonksiyonlar etkilenir. Bilissel bozukluklar ve
demans norodejeneratif hastaliklarin belirti ve bulgulari arasinda hatiri sayilir bir agirliga sahiptir.
Demansin en sik nedeni oldugundan Alzheimer hastaligi bu kategorinin dnde gelen

hastaliklarindandir.

Alzheimer hastaligl multifaktoriyel ve ilerleyici bir demans nedenidir. Hastalarin %5’inde
ailesel gecis bulunurken %95’inde hastalik sebebi bilinmeyen bir sekilde kendiliginden ortaya c¢ikar ve
prodromal Alzheimer olarak adlandirilir. Ailesel tipi daha geng yaslarda gorilse de Alzheimer bir
yashlik hastaligidir ve genel olarak 65 yasinin (izerindeki poplilasyonda gozlenir. Yillik insidansi 65
yasta %0.3 iken 90 yas ve lizerinde %6.9’a yikselmektedir. Yakin zamanda yapilan sistematik bir
derleme ve meta-analiz raporuna gore 2010 yilinda diinya genelinde 35.6 milyon civarinda olan
demans vakalarinin her 20 yilda bir iki katina ¢ikarak 2030’da 65.7 milyon ve 2050’de 115.4 milyona

ulasmasi beklenmektedir (Prince ve ark., 2013).

Alzheimer hastaligi klinik olarak hafiza kaybi, konusma bozuklugu, karar verme yetisinin
bozulmasi ve ileri ddnemlerde noropsikiyatrik semptomlar (agresyon, psikoz, vs.) ile kendini gosterir.
Alzheimer hastaliginin tanisi bazi néropsikiyatrik testler ve kan veya beyin omurilik sivisinda (BOS)
analiz edilen bazi biyobelirtegler 1siginda konabilse de, kesin taniya post-mortem beyin otopsisinde

amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar gibi patolojik olusumlarin tespit edilmesi ile varilir.

Etiyopatogenezde rol oynadigi dislinllen faktorlerden amiloid plaklar hiicre disi beta-amiloid
proteinin birikimleri iken nérofibriler yumaklar ise hiicre icinde tau proteininin anormal

fosforilasyonu ve yanlis katlanmasi seklinde ortaya ¢ikar. Bunlara ilaveten noroinflamasyon, oksidatif



stres, genetik mutasyonlar, kolinerjik disfonksiyon, eksitotoksisite ve sinaps kaybi/sinaptik

disfonksiyon diger etiyopatogenetik faktorler arasinda sayilabilir.

Alzheimer hastaliginin kesin tedavisi henliz bulunmamaktadir. Bu durumun en énemli sebebi
hastaligin nedeninin tam olarak bilinmemesidir. Bu ylizden bilinen etiyopatogenetik faktorlerin
hedeflenmesi ile hastalara kismen yardimci olabilen medikasyonlar gelistirilmistir. Bu anlamda
diinyanin farkli iilkelerinde gesitli yaklasimlar denense de Amerikan Gida ve ilag Dairesi’nin (Food and
Drug Administration; FDA) onayladigi sadece dort ilag bulunmaktadir: bunlardan (¢ tanesi (donepeuzil,
rivastigmin, galantamin) kolinesteraz inhibitorl grubunda olup hafif-orta siddetli hastalikta endikedir,
bir tanesi (memantin) ise N-metil-D-aspartat (NMDA) resept6r antagonisti olup orta-agir siddetli
Alzheimer’da kullanilir. Kolinesteraz inhibitorleri etiyopatogenetik faktérlerden kolinerjik
disfonksiyonu hedefleyerek sinaptik aralikta bulunan asetilkolin miktarini artirmak suretiyle etki

gosterir. Memantin ise NMDA reseptorlerini bloke ederek glutamaterjik eksitotoksisiteyi dnler.

GUniUmuzde kullanilan FDA onayli bu ilaglar hastanin bilissel fonksiyonlarindaki gerilemeyi
yavaslatma ve yasam kalitesini artirmayi hedeflemektedir. Ancak etkinlikleri glinden giline
azaldigindan 6zellikle ileri dénem hastalarda doz artirimi ya da kombine tedavi siklikla basvurulan
yontemlerdir. Bu ilaglar viicuda yabanci kimyasallar oldugundan kronik kullanimda ¢ok sayida ve ciddi
yan etkilere neden olurlar. Uzun donemde kolinesteraz inhibitéri kullaniminin istah ve kilo kaybi,
insomni, kas kramplari, glicstizliik, tremor, bulanti-kusma ve diyare gibi yan etkileri ortaya cikar.
Memantin ise yiz ve ekstremitelerde sislikler, gérme bulanikligi, yorgunluk, sinirlilik, basagrisi, kulak
dolgunlugu ve carpinti gibi yan etkilere neden olur. Bitiin bu yan etkiler hastanin hayat kalitesini

duslirdtgl gibi ilaca uyumunu da azaltir ve tedavinin basarisini olumsuz yonde etkiler.

Bu nedenlerden dolayi tedavide kullanilabilecek yan etki profili diistik farkl yaklasimlara
ihtiyac duyulmaktadir. Etiyopatogenetik faktorler icinde bulunan sinaps kaybi ve sinaptik
disfonksiyonun hedeflenmesi bu tir bir avantaja sahip yeni bir yaklasima izin vermektedir. Bu

yaklasimin adi “Tibbi Beslenme” tedavisidir. Yakin zamanda yapilan deneysel ve klinik arastirmalarda



membran fosfolipid 6n maddeleriyle yapilan beslenme takviyesinin beyinde yeni sinapslarin
olusmasini saglayarak Alzheimer hastaliginin 6zellikle erken déneminde ortaya ¢ikan sinaps kaybini
kompanse ettigi ve hastalarin bilissel fonksiyonlarindaki gerilemeyi yavaslatarak yasam kalitelerini
artirdig1 gosterilmistir. Bu arastirmalarda kullanilan tibbi gidanin icerigi tamamen endojen (viicutta
bulunan) maddelerden olustugu icin de bahsi edilen tibbi beslenme Grininin yan etkileri hemen

hemen yok denecek kadar azdir.

Bu derleme, erken dénem Alzheimer hastaliginda fayda saglamasi icin yakin zamanda
diinyanin bir¢ok tlkesinde hekim recetesi ile kullanilmaya baslanan, yeni sinaps olusumunu tesvik
ederek patogenezde rol oynayan sinaps kaybi ve sinaptik yetersizligi hedefleyen ve icerigi tamamen
endojen bilesiklerden olusan bir tibbi beslenme Urinindn bilimsel temellerini agiklamak tzere

kaleme alinmistir.

Alzheimer Patogenezinde Sinaps Kaybinin Rolii

Sinaps kaybi ve sinaptik disfonksiyon belki de Alzheimer hastaligina yonelik arastirmalarda
amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar kadar ilgi grmeyen ancak en az bu faktérler kadar 6nem arz
eden patogenetik unsurlardir. Fakat sinaps kaybinin azalmis bilissel fonksiyon ile iliskisini inceleyen
calismalar bundan en az 30 yil 6ncesine kadar gitmektedir. Doksanli yillarin baslarinda yapilan
calismalarda Alzheimer hastalarinda kortikal sinaptik dansitesinin azalmis oldugu (Scheff ve ark.,
1990) ve frontal korteksteki sinaps kaybinin bilissel fonksiyon bozuklugu ile direkt iliskili oldugu
(DeKosky ve Scheff, 1990) gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismalarda bilissel fonksiyon bozuklugunun
beyindeki plak yogunlugu veya kolin asetiltransferaz (ChAT) miktari ile iliskisi bulunmadigi
bildirilmistir (DeKosky ve Scheff, 1990). Farkli bir laboratuvarda yapilan bir diger ¢calismada da benzer
verilere ulasiimasini takiben su sonuca varilmistir: “Alzheimer arastiricilari néron 6limi ve apoptoz
Gzerinde yogunlasmis iken, bunlarin hicbiri klinik resmi karakterize eden bilissel degisikliklerin

gostergesi degildir. Hiicre sayimina kiyasla neokortikal sinapslarin kaybi bilissel bozuklukla ¢ok daha



anlaml sekilde koreledir ve sinaps kaybi néron 6liimiinden daha erken ve daha siddetli bicimde
ortaya cikar” (Terry ve ark., 1991). Daha yakin zamanlarda yapilan benzer calismalar (Scheff ve ark.,
2006; 2007) Alzheimer hastaliginda sinaptik kaybinin 6nemli bir patogenetik faktér oldugunu
kanitlamistir. Bitiin bu calismalara gore sinaps kaybi, Alzheimer hastalarinda bilissel test
performansinin direkt ve erken yapisal belirtecidir ve bilissel bozukluklarla amiloid

plaklar/nérofibriler yumaklar/n6ron kaybinin derecesine gére cok daha anlamli élctide iliskilidir.

Sinapslar ve Yeni Sinaps Olusumunun Biyokimyasal Temelleri

Sinapslar, néronlar arasindaki iletisimi saglayan yapilardir ve temel olarak néronal
membranlardan olusurlar. Alzheimer hastaligindaki sinaptik kayiplar bu membranlarin yapisinin
degismesinden ya da dejenerasyonundan ileri gelir (Nitsch ve ark., 1992). Membranlar lipid yapisinda
oldugundan sinaptik fonksiyonun korunmasi icin néronlarda uygun membran lipid homeostazinin

saglanmasi gerekir.

Noronal membranlarin lipid yapisinin biiyik kismi fosfolipidlerden meydana gelirken
glikolipidler ve kolesterol daha kiiclik bir kismi olusturur. Membran fosfolipidlerinin de 6nemli bir
kismini fosfatidilkolin (PC) ve fosfatidiletanolamin (PE) olusturur. Bu iki major membran fosfolipidi
Kennedy yolagi (Sekil 1) adi verilen biyokimyasal bir mekanizma ile sentezlenir (Kennedy ve Weiss,
1956). Kennedy yolaginda bulunan kolin, tridin ve coklu doymamis yag asitleri (polyunsaturated fatty
acids; PUFA) gibi bilesikler viicudumuzda endojen olarak bulunduklari gibi besinlerle de alinabilirler.
Bu yolagin 6nemli bir 6zelligi de reaksiyon basamaklarinin tamaminin doyurulabilir enzimler
tarafindan gerceklestirilmesidir (Wurtman ve ark., 2009). Boylece reaksiyon icin daha fazla 6n madde

saglandiginda reaksiyon basamaginin sonunda daha fazla triin ortaya ¢ikar.
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Sekil 1: Kennedy yolagi ile fosfatidilkolin sentezi. Kisaltmalar: CTP, sitidin trifosfat; CDYA, coklu
doymamis yag asitleri; DHA, dokozahekzaenoik asit; EPA, eikozapentaenoik asit; AA, arasidonik asit;
DAG, diacilgliserrol; KK, kolin kinaz; CT, CTP:fosfokolin sitidililtransferaz; CFT, CDP-kolin-1,2-

diacilgliserol kolinfosfotransferaz

Bu bilgilere dayanarak yeni sinaptik membranlarin olusumu icin su sekilde bir hipotez
kurulabilir: “membran fosfolipid sentezinde gérev alan 6n maddelerin viicuda daha fazla alinmasi ile
daha fazla néronal membran sentezlenmesi ve miktari artan néronal membranlarin yeni sinapslarin

yapimi icin kullanilmasi mimkindur”.

Bu hipotezin gercekligi ileriki bolimlerde anlatilan ¢alismalarla ispatlanmistir ve bunlara

detayli olarak deginilecektir. Buna ilaveten, farkli bir bakis acisiyla tersten giderek hipotezi kanitlayan



bulgular da yakin zamanl ¢alismalarda elde edilmistir. Ornegin, lipidomik yaklasimla yapilan bir
biyobelirte¢ calismasinda, bilissel fonksiyonlari normal olan yasli bireylerin plazmalarinda bazi
fosfolipidlerin diisik diizeylerde bulunmasinin bu bireylerin 2-3 yil icinde hafif bilissel bozukluk veya
Alzheimer hastaligina ilerleme olasiligini %90 keskinlik ile 6ngorebildigi ortaya ¢ikariimistir (Mapstone
ve ark., 2014). Buna ilaveten, fosfolipid sentezinde kullanilan besin iceriklerinin kan dolasimindaki ve
BOS’taki diizeylerinin hem hafif bilissel bozukluk hem de Alzheimer hastaliginda disiik oldugu

gosterilmistir (van Wijk ve ark., 2017).

Fosfolipid On Maddeleri igeren Besin Takviyesi ile Yapilan Deneysel Calismalar

Bu galismalar ilk dnce in vitro ve in vivo kosullarda dridin’in akut uygulamasi ile fosfatidilkolin
sentezinde hiz kisitlayici basamakta ortaya ¢ikan CDP-kolin miktarinin ne sekilde degistigini inceleyen
calismalar olmustur. Tek doz ridin uygulamasi in vitro néronal kiiltirlerde (Richardson ve ark., 2003)
ve deney hayvanlarinin beyninde (Cansev ve ark., 2005) CDP-kolin miktarini artirmistir. Bu bulgular
tek doz Uridin uygulamasi ile beyinde fosfolipid sentezinin artabilecegini ancak fosfolipid miktarinin
bu uygulamadan etkilenmedigini gbstermistir. Takip eden ¢alismalarda Uridin ile birlikte diger 6n
maddelerin kombine edilerek kronik siirecte deney hayvanlarina besin takviyesi seklinde uygulanmasi
sonucu beyinde fosfolipid miktarlarinin arttigi gésterilmistir (Wurtman ve ark., 2006). Bu ¢alismada
ayni zamanda beyinde artan fosfolipidlerin sinaptik membran yapiminda kullanildigi molekiiler
biyolojik yontemlerle belirlenmistir. Sinaptik membran miktarindaki artisin yeni sinapslarin yapimiyla
sonuglanip sonuglanmadigini inceleyen bir baska ¢alismada da bu tedavinin sinapsin bir komponenti
olan dendritik dikenlerin (dendritic spine) beynin hipokampis bélgesinde birim alana diisen sayisini

arttirdig gésterilmistir (Sakamoto ve ark., 2007).

Fosfolipid 6n maddelerini iceren besin takviyesinin deney hayvanlarinda yeni sinapslarin

olusumunu tesvik ettigine dair biyokimyasal, molekiiler biyolojik ve morfolojik kanitlarin yani sira



ogrenme ve bellek gibi fonksiyonel parametreler de incelenmis ve bu yaklasimin deney hayvanlarinin

bilissel fonksiyonlarini gelistirdigi gézlenmistir (Holguin ve ark., 2008a; 2008b).

Tim bu ¢alismalarda elde edilen verilerin Alzheimer hastaligi gibi bir durum igin
uygulanabilirliginin olmasi icin bu yaklasimin etkinliginin sinaps kaybiyla karakterize olan deneysel bir
norodejenerasyon modelinde de gosterilmesi gerekmektedir. Ancak Alzheimer hastaliginin tim
evrelerini dogru bir sekilde yansitan deneysel bir model bulunmamaktadir. Var olan modellerin
hemen tamami deney hayvanlarinda genetik mutasyonlarla olusturulmustur ve hastalarin sadece
%5’lik bir kismini yansitmaktadir (Drummond ve Wisniewski, 2017). Geri kalan %95’lik prodromal
Alzheimer hastaligini yansitan bir deneysel model hentiz bulunmamaktadir. Bu nedenle striatum’daki
dopaminerjik terminallerin 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile hasarlanmasina dayanan ve bu sekilde
striatal dopaminerjik sinaps kaybini taklit eden deneysel Parkinson modeli kullaniimistir (Cansev ve
ark., 2008). Fosfolipid 6n maddelerini iceren besin takviyesinin kronik uygulamasi deneysel Parkinson
modelinde striatal fosfolipid miktarini, tirozin hidroksilaz aktivitesini, dopamin diizeylerini ve sinaptik
proteinlerin miktarlarini artirarak deney hayvanlarinda striatal hasarin derecesine dair davranissal bir

gosterge olan d-amfetamin’in indikledigi rotasyon davranisini azaltmistir (Cansev ve ark., 2008).

Fosfolipid On Maddeleri igeren Besin Takviyesi ile Yapilan Klinik Arastirmalar

Bu tedavi yaklasimi tstteki deneysel gozlemlerden sonra besin icerigine fosfolipid sentez
basamaklarinda gorevli bazi kofaktorler ve vitaminler eklenmek suretiyle Fortasyn Connect® adi
verilerek patentlenmis (Tablo 1) ve takiben Souvenaid® mistahzar adi ile Alzheimer hastalari

Gzerinde denenmeye baslanmistir.



Tablo 1. Fortasyn Connect® besinsel kompozisyonu (Scheltens ve ark., 2010)

icerik Giinliikk Doz Basina Miktar
Eikozapentaenoik Asit (EPA) 300 mg
Dokozahekzaenoik Asit (DHA) | 1200 mg
Fosfolipidler 106 mg
Kolin 400 mg
Uridin monofosfat (UMP) 625 mg
Vitamin E (alfa-tokoferol) 40 mg
Vitamin C 80 mg
Selenyum 60 pg
Vitamin B12 3ug
Vitamin B6 1mg
Folik Asit 400 pg

ilk yapilan randomize, cift-kér kontrollii kavram kanitlama (proof-of-concept) arastirmasina
ilk kez tani konan ve daha 6nce baska bir medikasyon almayan erken dénem 225 Alzheimer hastasi
dahil edilmistir (Scheltens ve ark., 2010). On iki hafta boyunca bu tedaviyi alan hastalarda gecikmis
sozel hatirlama (delayed verbal recall) testiyle hafiza fonksiyonunun kontrollere gore iyilestigi ortaya

konmustur (Scheltens ve ark., 2010).

Bu ilk calismanin sonuglarini dogrulamak ve genisletmek tizere daha sonra erken dénem
Alzheimer hastalari Gizerinde 24 haftalik randomize, kontroll(, ¢ift-kor, paralel grup, ¢cok merkezli bir
klinik arastirma daha yapilmistir (Souvenir Il calismasi). Bu ¢calismada primer cikti olarak incelenen
Noropsikolojik Test Baterisi (Neuropsychological Test Battery; NTB) Z skoru ilaci kullanan hastalarda
kontrollere gore anlamli 6l¢tide artarken elektroensefalografi (EEG) verileri aktif gruptaki néronal

iletisimin de arttig1 gosterilmistir (Scheltens ve ark., 2012). Souvenir Il calismasina katilan



gonullilerden elde edilen EEG kayitlari daha sonra grafik teorisine gore yeniden degerlendirildiginde
Souvenaid’in beyin aglarinin organizasyonunu korudugu ve beyindeki iletisim aglarinin ilerleyici

yikimini 6nledigini ortaya ¢ikarmistir (de Waal ve ark., 2014).

Ardindan hafif-orta siddette hastaliga sahip olan Alzheimer hastalarinda 24 hafta boyunca
normal tedavilerine ek olarak Souvenaid kullanilmasi suretiyle dizayn edilen S-Connect ¢alismasinda

anlamli bir etki gosterilememistir (Shah ve ark., 2013).

Son olarak, ilaci Gireten firma ile higbir iliskisi bulunmayan arastiricilarin yirttttgi ve Avrupa
Birligi fonlari tarafindan desteklenen son klinik arastirmada (LipiDiDiet calismasi) ise prodromal
Alzheimer hastaligl tanisi ile takip edilen hastalara 24 ay siire ile verilen Souvenaid hastalardaki
bilissel bozulmayi ve hipokampal atrofiyi azaltma egilimi gdstermistir (Soininen ve ark., 2017). Bu
calismanin ilk 24 aylik verileri yayinlanmis olmakla beraber bu derlemenin yazildigi tarihlerde klinik
arastirma devam etmektedir ve daha uzun vadeli sonuglarin ileriki yillarda yayinlanmasi

beklenmektedir.

Sonug olarak, fosfolipid n maddelerinin ve bazi vitamin ve kofaktorlerin kombine edilmesi
suretiyle kronik olarak kullanilan besin takviyesi tedavisinin deney hayvanlarinda sinaps yapimini
artirmakta ve 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini iyilestirmektedir. Bu yaklasim nérodejeneratif bir
durum olan deneysel Parkinson hasarini da azaltmaktadir. Alzheimer hastalari izerinde yapilan klinik
calismalarda da beyindeki sinaptik aglar arasindaki iletisimi kuvvetlendirerek 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarini gelistirdigi ve hastalarin hipokampal atrofilerini azalttig gozlenmistir. Bu yaklasim
Alzheimer hastalarina regete edilen ve yan etki profili cok disiik bir tedavi olarak giinimizde

diinyanin birgok Ulkesinde kullanilir hale gelmistir.
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